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フッ素は､ 塩素､ 臭素､ ヨウ素とともに17族に属す
る元素である｡ しかし､ 同じハロゲン元素でも､ 塩素や
臭素のように我々になじみの深い元素とは大きく異なり､
フッ素あるいはフッ素を含む化合物となると､ 大学の専
門課程においてすら､ 実験に用いることは極めてまれで
ある｡ このような背景にはフッ素あるいはフッ化水素が
取り扱い困難な毒性の高い気体であることが原因の一つ
であると考えられる｡ しかしながら現在､ 我々の周囲に
は､ フッ素を含む歯磨き粉やフッ素樹脂で加工したフラ
イパン､ さらには麻酔剤､ 抗がん剤に代表されるフッ素
を含む医薬品など､ 今日では日常生活に欠くことのでき
ない製品が多く見受けられる｡ 一般に､ フッ素を含む化
合物は､ 原料となるフッ化水素やフッ素ガスの激しい反
応性とは対照的に､ 安定でしかも他の化合物では発現さ
れない特異な性質を発揮する 1)｡
初めに､ フッ素原子の性質について述べる 2)｡ フッ素原
子は､ 元素中で最大の電気陰性度 (pauling値4.0)､ 小
さな原子半径 (1.47 Å)､ 結合距離が炭素－水素結合
(1.09 Å) に近い炭素－フッ素結合 (1.35 Å) であるこ
と､ 炭素－水素結合 (420 kJ/mol) より強い炭素－フッ
素結合 (490 kJ/mol) などを有することが特徴である
が､ この性質は､ 特に､ 医薬､ 農薬の分野において重要
である｡ すなわち､ ある化合物の特定の部位にフッ素を
導入することで生理作用が著しく改善される例が多数報
告されているのである｡ 一般に､ これらの生理作用に関
する効果は､ ①擬似効果 (mimic効果)､ ②ブロック効
果､ ③極性効果､ ④脂溶性増大効果などに分類されてお
り､ いずれもフッ素原子の性質に起因している 3)｡
①の mimic効果とは､ フッ素の原子半径が水素に次い
で小さいため､ 生体はその違いを見分けることができず､
代謝系に組み込まれ､ 生理作用を発現するものである｡
また､ ②のブロック効果とは､ 代謝されやすい位置に予
めフッ素を導入しておき､ その強い炭素－フッ素結合に
より､ 代謝をコントロールするものである｡この例とし
ては､ モノフルオロ酢酸の毒性が上げられる｡ すなわち､
モノフルオロ酢酸は､ 生体内で酢酸と区別がつかず
TCAサイクルに入り込み､ クエン酸の代わりにモノフ
ルオロクエン酸を生成する｡しかし､ これから先の代謝
が強い炭素－フッ素結合のためアコニターゼが阻害され
毒性を発現すると考えられている｡
一方､ トリアムシノロンの強い生理作用は､ ③の極性
効果で説明される｡ すなわち､ ヒドロコルチゾン類の9
位にフッ素原子が導入されたトリアムシノロンはフッ素
の電子求引効果により､ 11位ヒドロキシ基の極性の増
加および安定化により代謝を受けにくくなり､ 生理作用
が増大するとされている｡ さらに､ ④の脂溶性増大効果
では､ トリフルプロマジンの生理作用が上げられる｡ す
なわち､ 芳香環に導入された CF3 基により親油性が増
大し､ 薬物の生体内における挙動に大きく影響を与え､
その結果､ 生理活性の増大および作用持続時間の延長が
起こるとされている｡
このように､ 近年､ 医薬・農薬の分野では､ 有機化合
物中にフッ素を導入し､ 新たな生理活性物質を合成しよ
うとする研究や､ 既存の医薬品にフッ素を導入して生理
作用の改善を図ろうとする研究が注目を集めている｡ 以
上のことから､ フッ素の効果を最大限に引き出すために
は､ フッ素化合物の特性を十分に理解し､ 位置および立
体選択的にフッ素原子を導入する合成法が重要なのは明
Proc. Hoshi Univ. No.59, 2017
― 79 ―
 
	

佐々木 秀
星薬科大学 医薬品化学研究所 有機合成化学研究室
The chemistry of trifluoromethyl ketone derivatives
Shigeru SASAKI
Laboratory of Synthetic Organic Chemistry, Institute of Medicinal Chemistry, Hoshi University
らかである｡ しかしながら､ フッ素の特異な性質は化合
物の物性だけでなく､ 反応性にも大きく影響し､ それゆ
え既存の合成法が適用できない場合も多く存在する｡ 現
在､ 市販されている医薬品の約 20-30％を含フッ素医薬
品が占めていると言われるが､ ニューキノロン系抗菌薬
に代表されるように､ その多くが芳香環上の水素原子を
フッ素原子に置換した例ばかりで､ 官能基付近や不斉中
心にフッ素原子を有する医薬品は数少ない｡ これは､ 特
定の位置に選択的にフッ素原子を導入する実用的な方法
が少ないことにも起因しており､ この問題を解消するた
めに､ 有機化合物にフッ素を導入する試薬や合成法が多
数開発されている 4)｡
このような背景から筆者は､ 含フッ素医薬品中にしば
しば登場する CF3 基に着目し､ 有機化合物に容易に導
入可能なトリフルオロメチルケトン誘導体 (TFMKs)
を用いた新規反応の開発を行ってきた｡
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初めに､ TFMKs の化学的性質について述べる｡
TFMKsの CF3基は三つのフッ素原子の誘起効果により
非常に強い電子求引性を有する置換基である｡ その結果､
TFMKsのカルボニル基の分極率は低下していると考え
られている｡ 一方､ フロンティア軌道に注目すると
TFMKsの LUMOのエネルギーレベルは低く､ それゆ
え求核試薬の攻撃が容易に起こる 5)｡ その結果､ TFMKs
は他のケトンと比べ特徴的な性質を有する｡ その一例と
して TFMKsと Grignard試薬との反応を挙げる 6)｡ 一
般にケトンと Grignard試薬との反応は薬剤師国家試験
にも出題される基本的な反応であり､ その結果､ 第 3
級アルコールを与える｡ しかしながら､ TFMKs と
Grignard 試薬の反応は Grignard 試薬に水素が存在
すると話は大きく変わる｡ 以下に EtMgBr と TFMKs
およびフッ素を含有しないメチルケトン誘導体 (MKs)
の反応を示す (Table 1)｡
基質にMKsであるアセトフェノン1aを用いると教科
書通りの付加反応が進行し第 3級アルコールである 2を
与える｡ 一方､ TFMKsである 2,2,2-トリフルオロアセ
トフェノン1bと EtMgBrの反応では結果は大きく異な
り､ 付加反応ではなく Meerwein-Ponndorf-Verley
(MPV) 型の還元反応が進行し､ 第 2級アルコール 3を
主生成物として与える｡
また､ TFMKsは先に述べたように求核攻撃を受けや
すく､ 多くの弱い求核剤と反応する｡ 特にヘキサフルオ
ロアセトン 4aは求電子剤として高い反応を示し水溶液
中では水和物として存在し､ その平衡定数 K は1.2×
106にもなる (Scheme 1) 7)｡ また､ 対応するMKsであ
るアセトン 4bの平衡定数 K (1.2×10-3) と比較すると､
その反応性の違いは明らかである｡
以上示した TFMKs の特異的な化学的性質はほんの
一部ではあるが､ 非常に興味深く多くの関心を得ている｡
3TFMKs	

上述したように､ TFMKsはユニークな性質を有して
おり､ 多くの有機化学者によって合成研究が行われてき
た｡ 以下に代表的な TFMKsの合成法を述べる｡
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TFMKsの合成法としてトリフルオロ酢酸誘導体を用
いた合成法が古典的な手法として挙げられる｡ トリフル
オロ酢酸誘導体は一般に他の含フッ素試薬と比べ比較的
安価であり､ CF3基の電子求引性誘起効果を利用するこ
とで､ 多くの TFMKsが合成可能である｡ なかでも､
有機金属試薬とトリフルオロ酢酸エチルを用いた
TFMKs の合成法は現在でもよく用いられている
(Scheme 2) 8)｡
一般に有機金属試薬とエステルの反応は第 3級アル
コールを与える｡ しかしながら､ 有機金属試薬とトリフ
ルオロ酢酸エチルの反応では CF3 基の電子求引性誘起
効果により､ 低温条件下､ 中間体である四面体構造5が
安定化され､ 更なる有機金属試薬の求核付加を抑制して
いる｡
また､ トリフルオロ酢酸無水物 (TFAA) は各種ルイ
ス酸存在下､ 芳香族化合物とのフリーデル・クラフツア
シル化反応を用いた TFMKsの合成に利用されている 9)｡
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その一方で､ 近年トリフルオロ酢酸より容易に合成可
能なトリフルオロ-N-フェニルアセトイミドイルクロリ
ド 6が含フッ素有機化合物の合成に用いられている
(Scheme 4) 10)
トリフルオロ-N-フェニルアセトイミドイルクロリド
6に対し､ リチウムジイソプロピルアミド (LDA) 存在
下メチルホスホン酸ジエチル 7と 6を反応させイミノプ
ロピルフォスホネートとした後に各アルデヒドと縮合さ
せ加水分解すると､ 2重結合と共役する CF3基を持つト
リフルオロメチル-エノン誘導体8を与える 11)｡
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教科書的に考えるのであればトリフルオロメチル化を
効率的に行うのであればトリフルオロメチルアニオン
(－CF3) を用いるべきである｡ しかしながら､ トリフル
オロメチルアニオンはフッ素原子の非共有電子対および
位のアニオン電荷との電子的反発で分解し､ ジフルオ
ロカルベンを生成することが明らかとなっている
(Scheme 6) 12)｡
1984年に Ruppertらはブロモトリフルオロメタンと
クロロトリメチルシランおよびヘキサメチルりん酸トリ
アミドから Ruppert-Prakash試薬 (9：Me3SiCF3) を
合成した (Scheme 7) 13)｡
Me3SiCF3 は沸点が 55℃で比較的扱いやすい安定な
試薬である｡ 次いで 5年後の1989年 Prakash､ Olahら
は Ruppertらが開発した Me3SiCF3 に着目し､ 触媒量
のフッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム (TBAF) 存在
下､ Me3SiCF3を用いたカルボニル化合物への求核付加
反応を報告している (Scheme 8) 14)｡
本反応は触媒サイクル開始段階においてフッ化物イオ
ンがMe3SiCF3のケイ素に配位し､ 生成したアート錯体
(シリケート) 中間体を経由して-トリフルオロメチル
アルコキシド10を与える｡ また､ 10は自己触媒として
作用し触媒サイクルを形成していると考えられている
(Scheme 9) 15)｡ この報告を契機にMe3SiCF3 を用いた
含フッ素有機化合物の合成研究は多くの研究者によって
加速していった｡
さらには､ カルボン酸エステルに対しMe3SiCF3を作
用させると対応する TFMKsに変換可能であることが
報告された 16)｡ また､ 向山らによってトリフルオロメチ
ル化反応の触媒においてはフッ素アニオンのみならず､
様々なルイス塩基が使用できることも明らかとなってい
る (Scheme 10) 17)｡
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他の TFMKs合成法として-トリフルオロメチルア
ルコールの酸化反応が報告されている｡ 一般に-トリ
フルオロメチルアルコールは CF3 基の電子求引効果に
よる電子不足型アルコールのため､ クロム酸酸化や
Swern酸化といった従来の酸化法を用いると､ TFMKs
の収率は大きく低下し実用性に欠ける 18)｡
このように TFMKs の合成において古典的酸化反応
は利用できないものの､ 1989年に Lindermanらはデス・
マーチンペルヨージナンを用いた-トリフルオロメチ
ルアルコールの効率的酸化反応を報告している 19)｡ また､
Béguéらの RuCl2(biox)2を用いた触媒的酸化反応 20) や､
今野らによる 2-ヨードベンゼンスルホン酸ナトリウム
触媒を用いた超原子価ヨウ素によるTFMKsの合成法が
報告された 21)｡
以上代表的な TFMKsの合成法を示した｡ しかしな
がら､ これらはごく一部のものであり､ 他の合成法に関
しては総説を参照されたい 18, 22)｡
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上述したように､ TFMKsは化学的にユニークな性質
を有しており､ その反応性は興味深い｡ そこで筆者らは､
TFMKs の新規反応研究をスタートした｡ TFMKs は
CF3 基の電子求引効果によりフッ素を含有しないMKs
よりも高い反応性を有している｡ そこで､ TFMKsおよ
びMKsの両官能基存在下､ TFMKsの官能基選択的還
元反応を検討した｡ すなわち､ TFMKsとMKsの反応
性の違いを活かせば TFMKsのみを選択的に還元でき
ると予想した｡ しかしながら､ NaBH4 や LiAlH4 など
既存の還元試薬では TFMKsのみならず､ MKsも還元
されてしまうことは明らかである｡ そこで､ 先の報告に
あった TFMKs と EtMgBr による MPV 型還元反応に
着目した｡ すなわち､ MPV型還元反応を利用すれば､
TFMKsのみが官能基選択的に還元し得ると考えたので
ある｡ しかしながら､ Grignard試薬を用いた還元では､
TFMKsは還元できるものの､ MKsは求核攻撃を受け
る｡ そこで､ 文献の結果を踏まえ､ MPV型の還元を起
こす試薬を中心に探索を行った｡ その結果､ TFMKsお
よびMKsの当量混合物に対しジエチル亜鉛を用いると
官能基選択的に TFMKsのみ還元が進行することを見
出した｡
Table 3に示すように､ ジエチル亜鉛による還元は､
官能基選択的に進行し TFMKsの還元体13と少量の副
生成物としてアルドール体14を与えた｡ さらに､ MKs
12に由来する還元体は､ まったく確認することができ
なかった (entry 1)｡ さらに､ 芳香環のパラ位に電子
求引性基および電子供与性基を有する TFMKsおよび
脂肪族 TFMKsを同条件下で反応を検討した結果､ い
ずれも極めて高い官能基選択性で進行することが明らか
となった (entry 2-6)｡
また､ 先に述べたように､ TFMKsは水溶液中におい
て､ 水和物との平衡状態で存在していると考えられてお
り､ この性質は低分子アルデヒドの性質と同様である｡
そこで筆者は､ この点に着目して水存在下での､ 塩化セ
リウムと水素化ホウ素ナトリウムを組合せた Luche還
元を行うこととした｡ なぜならば､ この還元方法は塩化
セリウムの触媒作用によってアルデヒドが系中にて
gem-ジオールとなり水素化ホウ素ナトリウムによる還
元を受けず､ ケトンとアルデヒド共存下においてケトン
のみが還元可能であること 23) から､ アルデヒドの性質
に近い TFMKsも同様に還元を受けないと予想したか
らである｡ 水とエタノールの混合溶媒に TFMKsおよ
びMKsの当量混合物および 1当量の塩化セリウムを溶
解し1.6当量の水素化ホウ素ナトリウムを作用させると､
期待する反応が進行し､ MKsの還元体15のみが高収率
で得られた (Table 4)｡
さらに､ 本反応では､ 芳香族および脂肪族MKsいず
れも MKsのみが極めて高い収率で還元され､ TFMKs
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の還元体13はわずかに得られるだけである｡ また､ 本
反応の機構を考察するならば､ 当初予想したように､ 塩
化セリウムの作用によって､ 反応性の高い TFMKsの
みが水和物へと変換され水素化ホウ素ナトリウムによる
還元を受けなかったと考えられる｡ 本反応は TFMKs
とMKsの共存下､ 還元試薬を選択することで､ 両官能
基を選択的に還元できる相補的な手法を見出している 24)｡
また､ Songらはジエチル亜鉛を用いた本還元反応を
ホスフィンアミドをキラル配位子として用いることでエ
ナンチオ選択的還元反応へと展開している (Scheme
11) 25)｡
同じくGrauらは酵素を用いた TFMKsの官能基選択的・
ナンチオ選択的な還元反応を見出している (Table 5) 26)｡
本酵素反応は両官能基を有する基質に対し NADPH存
在下､ ケト還元酵素を選択することで TFMKsのみを
官能基選択的かつ両鏡像体を作り分けることが可能であ
る (Table 5)｡ いずれの場合も収率､ エナンチオ選択
性が非常に高く有用であると思われるが､ 残念なことに
使用した基質は 2例のみであり基質適用範囲は不明であ
る｡
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カルボニル化合物を用いた有機化学反応は数多く用い
られているが､ 中でもアルドール反応は特筆すべき反応
である｡ なぜならば､ 立体選択性やその原理､ 基質特異
性および方法論が研究されており､ 炭素-炭素結合形成
反応として数多くの天然物や医薬品合成に応用されてい
るからである 27)｡ さらには､ 原子効率の観点から直接的
アルドール反応へと展開されており､ アルドール反応の
発展は異彩を放っている｡ 一方､ 有機フッ素化合物の合
成においてもアルドール反応は同様に研究されており､
CF3基を導入する C2ユニットとしてトリフルオロアセ
トアルデヒドがアルドール反応に用いられる｡ しかしな
がら､ トリフルオロアセトアルデヒドは室温で気体
(b.p. -18℃) で容易に重合するため取り扱いが困難であ
り､ 一般に水和物やへミアセタール体が市販され合成に
用いられる｡ このような背景から､ 船曳らはプロリン触
媒存在下､ アセトンおよび扱い容易なトリフルオロアセ
トアルデヒドのエチルへミアセタール体を脱アルコール
することなく用いた直接的交差アルドールを達成してい
る 28)｡
一方､ TFMKsも CF3基を導入する目的で直接的アル
ドール反応の報告はあるものの､ ドナーにアリルメチル
ケトンを用いた報告例は少ない 29)｡ このような背景から､
筆者はジエチル亜鉛を用いた TFMKsの官能基選択的
還元反応の際､ 副生成物として得られる TFMKsおよ
びアリルメチルケトンとのクロスアルドール体14に着
目した｡ なぜならば､ ジエチル亜鉛を用いた還元反応の
際､ 系中に適切な添加剤を加えることでアリルメチルケ
トンをドナーとする TFMKsの直接的アルドール反応
に展開できると予想したからである｡ 種々の添加剤を検
討した結果､ 触媒量のジエチル亜鉛および第 2級アミ
ンであるN-メチルベンジルアミン16を用いた場合､ 選
択的にアルドール反応が進行し比較的高い収率で14が
得られることを見出した｡ さらには､ N, N’-ジメチルエ
チレンジアミン (17 : DMEDA) を用いた場合､ 極めて
高い収率で14を得た (Table 6)｡
次に､ 様々な TFMKsおよびMKsを用いてジエチル
亜鉛 -DMEDA触媒を用い直接的アルドール反応を行っ
た (Table 7)｡ 芳香環のパラ位に電子求引性基および
電子供与性基を有する TFMKsおよびMKsを用いた全
ての例においてアルドール反応が進行し付加体が高収率
で得られた｡ また､ TFMKsおよびMKsの芳香環上に
電子供与性基が存在すると反応完結までに時間を要する
ことが明らかとなった｡ 電子供与性基による反応時間の
延長は電子供与による TFMKsの反応性低下､ および
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MKsのエノラート生成速度の低下に起因すると考えら
れる (entry 3, 4, 7, 8)｡
更には､ 脂肪族MKsを用いた1bとのアルドール反応
を検討した (Table 8)｡ 非対称脂肪族MKs 21を用い
た反応では､ いずれもメチルケトン側で反応した生成物
22のみが得られた (entry 1-3)｡ これは､ 本反応が速
度論支配のエノラートを介して進行しており､ 完全に位
置選択性を制御できること示している｡ また､ t -ブチル
基のような嵩高い基で置換されたケトンは､ 20 mol％
のジエチル亜鉛 -DMEDA触媒を必要とした (entry 3)｡
一方､ アセトンを用いた反応では､ これまでの結果とは
大きく異なりビス-アルドール体23が主生成物として得
られた (entry 4)｡ しかし､ 1bに対し10当量のアセト
ンを用いると､ モノ付加体22が87％の収率で得られた
(entry 5)｡
本反応は当初の目論見通り様々な TFMKs および
MKsに適用可能 30) だが､ 得られるアルドール体は全て
ラセミ体である｡ 今後､ 光学活性アミンを用いることで
不斉触媒反応開発につながるものと期待する｡
6. 	

TFMKs
TFMKsにジエチル亜鉛を用いると付加反応ではなく
還元反応が進行することが明らかとなった｡ しかしなが
ら､ カルボニル化合物に対するジエチル亜鉛の求核付加
反応については､ 野依らによる N-メチルプロリノール
触媒を初めとする数多くの報告例がある 31)｡ そこで､ ジ
エチル亜鉛に適切な触媒を選択することで還元反応では
なくTFMKs不斉求核付加反応の開発につながるものと
考え検討した｡ その結果､ 1bとジエチル亜鉛に対しキ
ラル配位子としてビスオキサゾリン触媒 (BOX) 24を
用いると中程度のエナンチオ選択性で目的とする付加体
25を得た (Scheme 13) 32)｡
そこで､ BOX触媒の置換基効果を検討した (Scheme
14)｡ 初めに､ オキサゾリン環 4位の置換基効果につい
て精査したが､ いずれの BOX触媒を用いても求核付加
反応は進行し (S)-体25を得た (BOX 26-30)｡ しかし
ながら､ エナンチオ過剰率は4位の置換基の大きさに依
存し､ 2-phenyl-2-propyl基を有する触媒29を用いると
68％eeで付加体25を得た｡ しかしながら､ 1,1-dipheny
lethyl基を有する触媒30を用いた場合､ エナンチオ過剰
率は若干向上したものの (70％ee)､ 付加体25の収率
は大きく低下した｡ 次にビスオキサゾリン誘導体の架橋
部位の置換基効果について検討を行った｡ その結果､
isobutylene bis-oxazoline触媒 (31, 32) を用いるとエ
ナンチオ選択性に大きな変化が見られた｡ オキサゾリン
４位の置換基を t-Bu基から 2-Phenyl-2-propyl基に変
更すると立体選択性が反転し (R)-体が得られた｡ この
逆の立体選択性の詳細に関しては不明であるが､ BOX
触媒29および isobutylene-Box 触媒32を用いることで
-トリフルオロメチルアルコール両鏡像体が合成可能で
きると考え反応溶媒の検討を行った (Table 9)｡
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種々の溶媒を検討した結果､ BOX 29を用いた付加
反応ではジクロロメタン (DCM) を反応溶媒として用
いたときに､ 高収率および最も高いエナンチオ選択性で
望む付加体 (S)-25を得た｡ また32を用いた場合も反応
溶媒としてDCMが適しており､ 逆の立体選択性､ すな
わち (R)-体のアルコール 5が得られた｡
さらに､ 基質として種々の TFMKs33を用いた不斉
求核付加反応を検討した (Table 10)｡ その結果､ 芳香
族 TFMKsを基質にも用いた場合付加反応が進行し､
高収率で付加体34を得た｡ また､ エナンチオ選択性は
芳香環上の置換基により大きく影響を受けた｡ すなわち､
電子供与性基では比較的高いエナンチオ選択性で付加体
を与えるが (entry 1,2,9,10)､ 電子求引性基では大きく
低下する (entry 3-5, 11-13)｡ 一方､ 共役 TFMKs に
おいてもエナンチオ選択性の低下する傾向が見られる
(entry 6,7,14,15)｡ さらには脂肪族 TFMKs について
も検討したが､ 付加反応は -50℃では全く進行せず､ 反
応温度を昇温することで付加体34は得られるもののエ
ナンチオ選択性は大幅に低下した (entry 8,16)｡
本付加反応はエナンチオ選択性に課題は残るものの
BOX触媒のスペーサー部位を変換することで両鏡像作
り分けることが可能である 33)｡
一方で､ エチレンジアミン型二座配位子触媒を用いた
TFMKs に対するジエチル亜鉛の不斉求核付加反応も
Espinetらによって報告されている (Scheme 15)｡
Espinetらは非常にかさ高いキラルジアミン触媒を用い
ることで BOX触媒では到達し得なかった､ 非常に高い
不斉収率を達成している 34)｡
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現在市販されている医薬品には､ インドール骨格を有
する化合物が数多くみられる｡ また､ 重要な生理活性を
有する代表的なアルカロイド類の中で､ インドールアル
カロイドは中心的な位置を占める一群である｡ このよう
な背景から､ Jorgensenらは-不飽和 --ケトエステ
ルを用いたインドールとのフリーデル・クラフツアルキ
ル化反応 (F-C反応) を報告している (Scheme 16) 35)｡
-不飽和 --ケトエステルは二つの電子求引性基､ す
なわちカルボニル基とエステルによって位の 2重結
合が高度に活性化され､ ルイス酸存在下､ 求電子剤とし
て働くことでインドールとの F-C反応が進行する｡
そこで､ 筆者は 2重結合と共役する CF3 基を持つト
リフルオロメチル-エノン誘導体が活性化した 2重
結合を有しているため､ インドールとの F-C反応に用
いることができると考えた｡ はじめに､ インドール35
とトリフルオロメチル-エノン36を用いて不斉 F-C
反応の検討を行った｡ その結果､ 触媒量の Dy(OTfと
PYBOX 38存在下､ エナンチオ選択的に F-C反応が進
行し収率95％､ 84％eeで目的化合物 (S)-37 をえた
(Table 11, entry 1)｡ また､ エナンチオ選択性に対す
るビスオキサゾリン環 4位の置換基効果を確認するため
に､ PYBOX 39-41を用いて反応を用いたが､ 置換基の
立体的な大きさとエナンチオ選択性に相関性は見られず､
38を用いた場合が収率､ エナンチオ選択性共に最も良
好であった｡
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次いで､ 各種インドール誘導体42およびトリフルオ
ロメチル-エノン誘導体43に対する F-C反応を検討
した｡ Table 12に示すように全てのインドール誘導体
において反応は進行し､ 目的とする1,4-付加体44を得た｡
しかし､ 反応基質としてN-アルキル化インドールを反
応に用いた場合､ 付加体のエナンチオ選択性は大きく低
下した (entry 1, 2)｡ また､ 5位に電子供与性基を有
するインドール誘導体を用いた場合､ 高収率および良好
なエナンチオ選択性で付加体44が得られた (entry 3,
4)｡ 一方､ 5位にハロゲンを有するインドール誘導体を
用いた場合､ 著しい反応性の低下が見られ収率が低下し
たが､ 基質濃度を上げることで収率は改善され比較的良
好なエナンチオ選択性で付加体44が得られた (entry 5-
7)｡ 加えて､ インドールの 5位に強い電子求引性基であ
るエステルおよびニトリルを有する場合､ 反応時間の延
長および基質濃度の上昇により付加体44を得ることは
できるが､ 残念なことにエナンチオ選択性は非常に低い
ものとなった (entry 8, 9)｡ トリフルオロメチル-
エノン誘導体の芳香環上に置換する電子供与性基および
電子求引性基はその反応性に大きな差異が見られた｡ す
なわち､ 電子供与性基を有する場合､ エノンの炭素－炭
素2重結合の電子密度が増大することで反応性は低下し､
反応終結までに時間を必要とした (entry 10, 11)｡ 一
方､ 電子求引性基の置換した化合物では､ 比較的短時間
で反応が終結した (entry 12-14)｡ また､ 脂肪族の置換
基を有するトリフルオロメチル-エノン誘導体は､
高収率で付加体44が得られるもののエナンチオ選択性
は低いものとなった (entry 15)｡
以上､ 筆者はDy(OTf)3－PYBOX触媒を用いたトリフ
ルオロメチル-エノン誘導体とインドール類の新たな
不斉F-C反応を見出した 36)｡
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ルイス酸存在下､ 2重結合を有するトリフルオロメチ
ル-エノンとインドールを用いるとF-C反応が進行す
ることが明らかとなった｡ ならば､ 3重結合を有するト
リフルオロメチル-イノンを用いると同様にF-C反応
が進行するかどうか､ 興味を抱くのは必然である｡ そこ
で筆者はこの点に興味を持ち､ トリフルオロメチル-
イノン45を用いたインドール35との F-C反応を検討し
た｡ その結果､ 無溶媒条件下､ 触媒量の安息香酸を用い
ると F-C反応が進行し1, 2-付加体であるトリフルオロ
メチルプロパルギルアルコール誘導体46が得られるこ
とが分かった (Scheme 17)｡
次に､ 本条件による各種のインドール誘導体47およ
びトリフルオロメチル-イノン48を用いた F-C反応
を行った (Table 13)｡
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本反応は､ 様々なインドール誘導体を用いても進行し､
目的とするトリフルオロメチルプロパルギルアルコール
誘導体49を得た｡ しかし､ 5位にニトリル基を有するイ
ンドール誘導体では､ 残念ながら付加体は得られず､ 複
雑な分解物を与えるのみであった (entry 6)｡ さらに､
2-メチルインドールおよびN-メチルインドールを用い
ると､ 反応終結までの時間は長くなるが良好な収率で
49が得られた (entry 7, 8)｡ また､ 各種トリフルオロ
メチル-イノン誘導体48を用いたインドールとの反
応は､ 一部DCMを溶媒として必要とするものの高収率
で目的とする1,2-付加体を与えた (entry 9-14)｡
一般に､ 酸を触媒とするインドールとアルデヒドとの
反応では､ カルボニル基に対してインドールが付加した
アルコール誘導体48は得られず､ さらに反応の進行し
たビスインドリル誘導体50が得られる 37)｡ これは､ カ
ルボニル基に対しインドールが付加してアルコール誘導
体を与えた後､ 直ちに脱水反応にてインドリル基によっ
て安定化されたカルボカチオン中間体49を生じ 38)､ こ
れにもう 1分子のインドールが反応するためであると考
えられる (Scheme 18)｡ 一方､ 筆者の開発した反応､
すなわち､ インドールとトリフルオロメチル-イノ
ンとの反応では､ アルコール誘導体46が選択的に得ら
れている｡ 今回用いた反応条件下では､ CF3基の強い電
子求引性により位のカルボカチオンを不安定化させる
ために脱水反応が進行せず､ カルボカチオン中間体51
が生成しないためであると説明できる 39)｡ そこで､ 先に
用いた安息香酸よりも酸性度の高い酸を触媒として用い
れば､ 脱水反応が進行し､ その結果カルボカチオン51
が生成して､ これにインドールが反応し､ ビスインドリ
ルプロピン誘導体52が得られると考えた｡ また､ 段階
的に異なったインドール誘導体を反応させることで､ 含
フッ素非対称ビスインドリルプロピン誘導体の合成にも
発展できるのではないかと考えて実験を開始した｡
まず､ 本反応の最適反応条件を探索する目的で､ トリ
フルオロメチルプロパルギルアルコール46と5-メチル
インドール53を用いて検討した結果､ クロロホルム溶
媒中触媒量のTFAを用いることで速やかに反応は進行
し目的とするビスインドリル体54を高収率で得られた
(Scheme 19)｡
続いて､ 基質適用範囲の拡大を目指して様々なインドー
ル誘導体を用いた反応を検討した｡ Table 14から明ら
かなように､ 強い電子求引性基を有するインドール誘導
体では､ 反応時間を延長する必要があった (entry 4,
5) が､ 今回検討したすべての基質において高収率で目
的とする非対称ビスインドリルプロピン誘導体が得られ
た｡ さらに､ 2-メチルインドールおよびN-メチルイン
ドールを用いた場合も､ 良好な結果が得られた (entry
6, 7)｡ 以上のように本反応は､ 反応時間を考慮するこ
とで､ 様々な反応基質を用いても高収率でトリフルオロ
メチル基を有する非対称ビスインドリルプロピン誘導体
が得られることが明らかとなった｡ よって､ 本反応は基
質適用範囲の広い一般性のある反応であると考えられる｡
以上､ 筆者はトリフルオロメチルプロパルギルアルコー
ル誘導体の効率的な合成法､ さらに､ 得られたトリフル
オロメチルプロパルギルアルコール誘導体を用いた含フッ
素非対称ビスインドリル誘導体の新たな合成法を見出し
た 40)｡ 本反応は様々な置換基を有するインドールおよび
トリフルオロメチル-イノン誘導体に応用できる反
応であり､ より複雑な構造を有する含フッ素有機化合物
の合成に利用できると考えられる｡
9. 
有機フッ素化合物はフッ素原子の特異的な性質に由来
するユニークな物性・反応性を有し､ 医薬・農薬の分野
で多く活用されている｡ 今回､ 有機フッ素化合物の中で
も容易に導入可能なTFMKsを用いた新規反応の開発を
行った｡ その結果､ CF3基の電子求引効果に起因する反
応性の違いを活かし､ 官能基選択的還元反応､ アルドー
ル反応､ 不斉求核付加反応および不飽和TFMKsに対す
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る F-Cアルキル化反応を見出した｡
今後､ フッ素原子を任意の位置および立体に精密に導
入する反応開発がさらに進み､ その特性を最大限に生か
した医薬品が創出されるのを期待したい｡

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The chemistry of trifluoromethyl ketone derivatives
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Organic fluorine compounds often show unique bioactivities and behavior compared with their non-fluorinated coun-
terparts. In particular, trifluoromethyl ketones (TFMKs) have been useful for the synthesis of organo-fluorine compounds,
and various methods for introduction of TFMKs into organic compounds as ’building blocks’ have been explored. In this
review, the chemical property and reactivity of TFMKs are discussed, and we have found its application to the synthesis
of organo-fluorine compounds has been achieved.
